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以下 の 表 が 欠落 し て い ま した .
Tab le 6. Co mparis o n of surviv al ratesbased o nT factor s and
lymphatic micro m etastasis
% Su Ⅳiv al
a)
Lymphatic mic ro m etastasis
T fa ctor
Negativ e Positive
3yrs 5yrs 3yrs 5yrs
P- V alu e
b)
T 1 92.1 9 2.1 8 0.0 70.O P<0.05
T2 73.3 5 0.0 53. 40.O P<0.1 0
yrS,ye arS･
a)By Kaplan - M eier m ethod.
b)By gen er alized W ilco x o ntest･
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長期予後の 判明 して い る Ⅰ期原発性非小細胞肺癌治癒切除例132例 (リ ン パ 節2038個) を対象に, 抗サ イ トケ ラチ ン 抗
体を開い た免疫組織化学染色法に よ り微小 リ ン パ 節転移の 検出を行 い , 臨床病 理学的諸因子お よ び予後と の 関連 を検討した .
微小リ ン パ 節転移は132例中36例 (27.3 %), 2038個 の リ ン パ 節中106個 (5.2 %) の リ ン パ 節に検出され た. 組織型別にみ ると
扁平上皮癌で は44例中14例 (31･8 %), 腺癌で は87例中21例 (24.1 %), 大細胞癌で は1例中1例(1 00 %) に微小リ ン パ 節転移
を認め た ･ T 因子別 に は, T l で は 87例中21例(24･1 %), ¶ で は45例中15例 (33･3 %) に微小リ ン パ 節転移を認 め た . 年齢 ,
性別, 分化度 , 原発部位 お よ び腫瘍径 の 検討でも微小リ ン パ 節転移の陽性率 との 相関性を認め な か っ た . 原発巣 にお け る リ
ンパ 管侵襲陽性例は陰性例 に比べ て微小 リ ン パ 節転移の 頻度が高く な る傾向 があ っ た (P < 0.10). 上乗原発お よ び左 下葉原発
症例で は領域 リ ン パ 節 へ の 微小 リ ン パ 節転移が高頻度 にみ ら れ た が , 右下 葦原発症例で は非領域 リ ン パ 節 へ の 転移も高頻度
にみ られ た ･ 微小 リ ン パ 節転移部位 に基づ い た 訂正病期 で は Ⅰ期96例 , Ⅱ期7例 , ⅢA期29例と な っ た . 訂正 病期別の 5年生
存率は Ⅰ期78･1 %, Ⅱ期42･9 %, ⅢA期58･6 % と, Ⅲ 期, Ⅲ A期例 はⅠ 期例 よりも有意 に予後不良であ っ た ( 各々 P < 0. 1,
P < 0･ 5)･ 以 上 の 結果か ら , 病理 病期 Ⅰ期原発性非小紙胞肺痛 にお い て も, 微小 リ ン パ 節転移は広範囲に縦隔 に分布 し, 正
確 な病期分類 , お よ び予後向上 の た め には , 系統的縦隔リ ン パ 節 郭清 を伴 っ た 根治手術 が必要である と 考え ら れ た . また ,
微小リ ン パ 節転移陽性症例 は陰性症例 に比 べ て 有意に予後不良であり, 予後の 向上 の た め に微小 リ ン パ 節転移陽性例 に対 し
て選択的術後補助療法 を行うこ と も今後の 検討課題と考 え られ た .
Eey w o rd$ n O n-S m allcelllu ng c anCer, micr o m etastasis, CytOkeratin,1ymph n ode m etastasis
肺癌は近年増加傾向にあり, 悪性腫瘍 の 部位別年齢調整死亡
率にお い て, 男性で は1994年 に胃悪性腫傷 を抜き死因の 第1位,
女性で は胃, 大腸 の 悪性腫瘍 に次ぎ第3位 とな っ た1). 非小細
胞肺癌の 治療方法は治癒切除可能例 に対 し て は外科的切除が中
心である が , Ⅰ 期 肺癌切除例 に お い て も5年生 存率 は 6 5､
75 % と予後不良である . Ⅰ 馴 市痛の 原発巣 に お け る予後因子 に
関しては , 形態学的検討 か ら 遺伝子 レ ベ ル の 解析まで研究が積
み重ね ら れて きて い る2). しか し こ れ ら 原発巣 の 分子生物学的
予後因子の 他 に, 手術時に すで に遊離痛細胞 によ る骨眉軋 リ ン
パ節等へ の 微小転移巣が存在 し て い る 可能性があ る こ とか ら ,
近年, 光学顕微鏡に よ る 従来の 病理 組織診断で は 検出できな い
血中, リ ン パ 節中の 微小転移の 検出が着目 され , 種々 の 臓器 の
痛につ い て検討され て い る3 … . 消化 器痛 にお い て は原発巣 に
おける遺伝子異常が , 転移巣 でも 生 じて い ると い う考 えか ら ,
p53蛋白の 発現や , Eィa s変異を マ ー カ ー と した微小転移検出法
が報告され てい る 6)7). しか しこ れ らの 遺伝子変異も全て の 噂腫
におい て同頻度 で生 じ る の で はなく, 消化器痛で はp53蛋白発
現が75､ 80% , E-r aS点 突然変異が 40､ 5 0 % であ る 削
～
1 0-の に
対し, 原発性非小細胞肺癌 で はp53蛋白党規が 49､ 63 %Il)12),
払ras点突然変異が1 5､ 50 %11)13巨 17)と , 消化器痛 に比 べ 低頻度
である
. さら に肺癌で は , 組織型に よ り その 発現が異なる た め,
微小転移の検出 に特異的と は 言い 難い . 乳癌 胴 〉や 肺噺
0卜2 5)に
お い て , リ ン パ 節, 骨髄, お よ び血 液 な どの 非上 皮性組織内の
遊離癌細胞を検出する簡便な方法 と し て, 上 皮性細胞の 中間径
フ ィ ラ メ ン トで ある サ イ トケ ラ チ ン を マ ー カ ー と する方法が最
近注目さ れ て い る.
そ こ で 本研究で は , 長期予後の 判明 して い る Ⅰ期原発性非小
細胞肺癌治癒切除症例を対象として, 抗サ イ トケ ラチ ン抗体を
用い た 免疫組織学的検索を行 い , リ ン パ 節内の 微小転移巣を検
出 した . ま た, 検 出 した微小転移 をもと に訂正 病期分類 を行い ,
臨床病理学的諸因子, お よ び予後と の 相関 に つ い て検討 した.
対象お よ び方法
Ⅰ. 対 象
1988年 1月か ら1991年12月ま で の 金沢大学医学部第 一 外 科
学講座 の 原発性非小細胞肺癌で, 肺門 ･ 縦隔を含むリ ン パ 節 郭
清 が行 わ れ た 絶対治癒切除例の うち, 他病死例を除い た 術後病
理病期 Ⅰ期肺癌132例を対象と し た. 肺切除標本お よ び リ ン パ
節 は ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包塊 ブ ロ ッ ク として金沢大学医
学部附属病院病理章馴こ保存され て い るもの を用 い た. 組織分類,
リ ン パ節命名法を含む手術所見記載法, 病期分類 は肺痛取扱 い
規約第4版26)に従 っ た . 対象症例 の年齢は4 6歳か ら84歳(平均
65.1歳), 性 別は男性87例, 女性45例で あ っ た . 組織型は肩平
上 皮痛 44例 , 腺痛 87例, 大棚 胞痛 1例で あ っ た . T 因子 は
平成10年7月27日受付 , 平成10年9月 7日受理
Abbreviatio n s‥ C K
,
CytOkeratin;D A B,3,3･dia min oben zidin etetr ahydro chlori de;P BS,pho sphate-buffe red salin e
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T l:8 7例, T 2: 45例 で あっ た . 原発部位は右上葉44例 , 右
中葉9例 , 右下 棄32例, 左上 葉31例 お よ び左下葉 16例 で あ っ
た . 検討 に用 い た リ ン パ 節は 総計2038個 で あり , 1症例あたり
の リ ン パ 節検索個数 は6個か ら24個(平均15.4個)で あっ た.
Ⅰ . 微小リ ン パ 節転移の検出方法
1. サ イ トケ ラ チ ン (cytoke ratin, C K)18に対する免疫組織化
学染色法
ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 包塊標本を4 〃 m の 厚 さ に 薄切
し, シ ラ ン コ
ー テ ィ ン グ ス ライ ド (武藤化学, 東京) に付着さ
せ , キ シ レ ン に て 1 0分間, 3回 の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た 後 ,
100 %, 10 0 %, 100 %, 90 %, 70 % のエ タ ノ
ー ル に て 各20回
挨達 した. さ ら に水道水で 1分間流水し親水 した 後, pH 7.2 リ
ン酸緩衝食塩水 bhosphate-bu 鮎red sal ine,P BS) (グル ベ ッ コ
P BS 卜), 日水製薬, 東京) に浸 した . 次 に0.4 %ペ プ シ ン [ペ
プ シ ン (Sigm a, U S A)40mgを0,01 N塩酸10ml に溶解 して調
製] で , 3 0分 間室温 にて 酵素処理した後 , 0.0 1 M クエ ン 酸横
衝液(無水ク エ ン酸 1.9gを蒸留水1000ml に溶解 し, 2 N水酸
化ナ トリ ウム に てpE 6.0 に調整)中で5 00 W, 5分間, 3回の マ
イ ク ロ ウ エ ー ブ 処理 を行い , 室温 に なる まで 約20分間放置 し
B
Fig. 1. Im m u n ohisto chemic al staining ofcytoke ratin sin
Prim arylu ng squ a m o u s cell ar cin o m a. (朗Stain ed by C K18
m on o clo n al a ntibody (× 40). (B)Stain edby A E l/A E 3
mon o clonalantibody(×40)･ Scalebarindic ate $100p m .
Fig･ 2･ Photo micr ogr叩hs ofm edia sdnal 1ymphn ode s showing
po sitiv e mic r o m etasta se s. It wasdifBc ult todetect m eta Static
tu mor c ells by ro utine H E stain , but w a s e asy by
im m u n ohisto che mical A El/A E3 st aining. (A)H Estain(×
4 0). (B) H Estain (× 10 0). (C)Im m u nohisto chemical
A E l/A E 3staining (× 4 0). (D)Im mun ohisto che mical
A El/A E3staining(× 100). Scalebarindicate slOO!L
肺癌微小 リ ン パ 節転移 の 意義
た後, 新し い P B S に浸 した･
次い で 0.3 %過酸化水素加 メ タ ノ
ー ル に て15分間室温で処理
して内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ を阻害 し, 10分 間流水洗浄 した 後
PB Sに浸 し, ウ シ正 常 血 清 ア ル ブ ミ ン (ダ コ ジ ャ パ ン , 京都)
を用い て10分間室温 に て ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た . 続 い て , 抗
ヒトC K 18抗体 (ク ロ ー ン D ClO, マ ウ スIgG l) (ダ コ ジ ャ パ ン)
をP B Sで 20倍 に希釈 し, 室温 で1時間反応 さ せ た . P B S にて 5
分間3回洗浄後, ビ オナ ン 標識抗 マ ウ ス , 杭 ウサ ギ
･ ヤ ギ 抗体
(ダコ ジ ャ パ ン) を 用い て室温で 20分間反応 させ , P B S に て5分
間3回洗浄 し た後, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン
(ダコ ジ ャ パ ン) を室温 で20分間反応さ せ た ･ P B S にて 5分間3
回洗浄後 , 四 塩 酸 3, 3- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 溶 液 [3,3-
diamin oben zidin e tetr ahydr o chlori de(和光, 束京)30mgを150
mlのP B S に溶解 し, 30〃1の 34 %過酸化水素水を加えて調整]
にて顕微鏡で発色状態を確認 しなが ら , 各検体 の 原発巣 の 組織
切片の 染色具合を陽性 コ ン ト ロ ー ル と し, 約6分 間反応 さ せ ,
Table l. Clinical findingsin 1 3 2patients withstage In o n
- S m a11




Nodalmicr o m et astasi
Po sitiv e Negative













Aden o ca rcin o m a 87
Squam o us c e11c a. 4 4























3 6(27.3) 96(7 2.7)
22(25.3) 65(74.7)
14(31.1) 31(68.9)
65.5 ± 8.9 6 5.1 ±8,1
2 1(24.1) 66(75.9)
14(31.8) 30(68.2)




18 3 (16 フ) 15(83.3)
8 3 (37.5) 5 (62.5)
13 3 (23.1) 10(76.9)
25 り (36.0) 16(64.0)
6 2 (33.3) 4 (66.7)
44 14(31.8) 30 (68.2)
9 2(22.2) 7 (77.8)
32 9 (28.1) 23(71.9)
31 6(19.4) 25(80.6)
16 5 (3 1.3) 11(68.7)
17 3(17.6) 14(82.4)
2 1(50.0) 1(50.0)
113 3 2(2臥3) 81(71.7)
a)Ye ars. 盲 ±SD .
b)Squa m ou sc e11c a,Squ a m o us ce11 arcin o m a.
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10分間流水洗浄 した後, マ イ ヤ ー ･ へ マ トキ シリ ン (武藤化学)
に て1分間核染色を行 っ た . そ の 後7分間流水 にて 色出 しを行
い , 90 %, 100 %, 100 %, 100% の エ タ ノ ー ル にて 各2 0回振
塗 させ る こ と に より脱水 し, キ シ レ ン に て20回振盟を3回行 い
透徹 し た後, マ リ ノ ー ル (武藤化学)に て封 入 し た.
2 . A E l/A E 3 に対する免疫組織化学染色
C K 18の 免疫組織化学染色 に使用 した 標本 の 連続切片を用 い
A E l/A E 3の 免疫染色を行 っ た . 脱 パ ラ フ ィ ン 操作を前記 と同
様 に行 っ た後, ペ プ シ ン処理を行 わず, マ イ ク ロ ウ エ ー ブ処 札
内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 阻害, 正常血 清 ア ル ブ ミ ン によ る ブ ロ
ッ キ ン グ を前記 の方法 に準 じ て 行 っ た . 一 次抗体 は , 抗 ヒ ト
C K抗体 仏E l/A E 3) (ク ロ ー ン A E l+A E 3, マ ウ スIgGl+IgG l)
(ダコ ジ ャ パ ン)を PB S にて 50倍 に希釈 し, 室湿で 1時間反応さ
せ た . 以後 , P BS洗浄, 二 次抗体, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識ス ト
レ プ ト ア ピ ジ ン , D A B発色, 核 染色, 脱水 , 透徹 , 封入 に つ
い て もC K18の 染色と 同様に行 っ た .
3 . 微小 リ ン パ 節転移の 判定
各症例 に つ い て 原発巣 と , 提出 さ れ た す べ て の リ ン パ 節 の
H E染色, C K 18 お よ びA E l/A E 3の 免疫組織化学染色標本を,
臨床デ ー タ の 先 入観 な し に光学顕微鏡を用 い て観察, 評価 した .
C K 18 お よび A E l/A E3の 染色性の 判定 は, 原発巣を基準 と した .
微小 リ ン パ 節転移の 判定 は , リ ン パ 節内 の 一 部 に → 個 以 上 の
C K 18また は A El/A E 3陽性細胞(原発巣 で陽性を示す抗体) が
存在 し, そ の 細胞 (ま た は細胞集団) が , 核 の 不整や N/C比の
増大, 顆粒状の ク ロ マ チ ンをも っ た細胞で あ っ た場 合に, こ れ
を癌細胞と判断 し陽性 と判定 した . リ ン パ 節内お よ び極 めて 近
傍の 脈管内 に癌細胞 を認 め た場合 は微小リ ン パ 節転移陽性と し
た が , リ ン パ 節外に孤 立 し て存在す る 癌細胞は他 の 場所 よりの
Table 2. Correlation sbetw e en clinic opathologlC al findings and
incidenc e ofthelymphatic micro m etastasis





Tu m ordianletrl(m m)
＼･10
11､ 2 0
2 1､ 3 0
31 ㌔
Tu m ordia m eter2(m m)
A den o c ar cin om a
2 0≧
2 1≦




Lym phatic v ess el invasio n
Negative
Positive



























s e x actprobabilitytest.
* * P<0.10bychisqu aretest.
a)Seethefo otn otes ofTablel.
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混入と判断 し転移陰性 と した . い ずれ の 抗体 に お い て も免疫組
織化学染色 にて 微小 リ ン パ 節転移陽性と判断さ れ た場合は , 転
移 の 見落 と しで あ っ た こ と を否定す る ため に, 再度 HE染色標
本 を見直 して , H E染色標本で は転移陽性 と判定す る こ と が 困























Supe rio r-m edias=nal or
highe st m ed ias〔in al
Pa r atra che al
Pre tra che al, re tr O〔ra che al or
post erior med las[ln al (#3p ) .
and an亡erio r m ed ias亡inal ( #3a )
Tra che obr o nch ial
Subao r[ic or Bo〔allo
'
s
Para a or〔ic (a s c end in g a orしa )
Subc arinal
Pa r a eso phage al (below c arina )




#13 Seg m en[ al
# 1 4 Subs egm en[ al
UP Pe rlobe .
middle lobe and
tow er lobe
4 . 脈 管侵襲の 判定
派管侵襲 に つ い て は各症例 の 原発巣の い く つ か の 割両におい
て , 腫瘍 に近接 し た周 辺 部に お ける リ ン パ 管お よ び静脈内の腫
瘍細胞侵襲 の 有無 を検討 し た . 検 討対象 は116例 で ある. リン
パ 管侵襲と静脈侵襲 は, い ず れ も内皮細胞 に裏打ち され た管脛
R L L R M L RUL Nodal L U L L LL











































Fig･3･ Site s and nom e n clatu re of m ediastin al,hila r, and intr apulm o n arylym ph nodes(propo sed bytheJapa nLu ng Ca n c e rSo ciety)and
intra m edia stinalspre ad of lymphatic micr o m eta sta se s related o n site s of the prim arytu mor. R LL, rightlowe rlobe;R M L, right middle
lobe;R U L, rightup pe rlobe; u L,1eftup pe rlobe;LL L,1eftlo w e rlobe;○, Singlele v elm eta sta sis; ●, m ultilev el m eta stasis. Barsbetw een
the clo sedcir cle s m e anthe s a m ec ase s.
Table 4･ Co rr elatio n sbetw ee nthe prlm ary t u m OrSite a nd
revis edstagingbased o nthe micr o m et asasi
Table 3･ Correlationsbetw e enT facto r and lymphatic ves sel
in v asio n, and betw eenTfactorandv e n o usin v asio n
Nu mber ofc ases
T facto r Lymphatic v ess elinv a sio n Ve n o usin v asio n
Negativ e Positiv e Negativ e Positiv e
T1 52
T2 12
* P<0.001, ** P<0.0 1 by chisqu ar et st.
Nu mber(%)ofc as es
Locatio n
Total Stage I Stage Ⅱ Stage ⅢA
RUL 44 30(68.2) 5 (11.4) 9(20･5)
R M L L 41 30(73.2) 0 (0.0) 11(26･8)
LUL 31 25(80.6) 1 (3.2) 5(16･3)
LLL 16 11(68.8) 1 (6.3) 4(25･0)
RUL,rightup perlobe;RML L,rightmiddle and low erlobe;LUL,
leftupperlobe;L L L,1eftlo w erlobe.
肺癌微小 リ ン パ 節転移の 意義
Table5. Co mparios o nofthes u rvivalr ate
Clinic opathologlC al Nu mber of









































1 2 3 4 5 6
Ye ars after r e s e ctio n
Fig･4. Su rviⅤalc u rv e S Ofpatie nts with stage I no n- S mal1c ell
lu ng ca n c e r afte r c u r ativ e re s e ctio n s ub div ded a c c o rding to
thelymphatic mic ro m eta sta se s. -, patie nts witho utlymphatic
mic ro metasta sis;-▼-▼--, patie nts with lym phatic micr o m etastasis.















1 2 3 4 5 6
Ye a rs afte r r e s e ctio n
Fig･5･ Su rvivalc u rv e S Ofpatie nts wi thstage I n o n
- S m a11c ell
lung ca n c e rafte r c u r ativ e re s e ctio n s ub div ded ac c o rding to
the revis ed staging. - , Stage I; " ･ ･ ･ ･, Stage Ⅱ; ■･ ･･" , Stage Ⅲ A
★P <0･05,
… P <0.01,by ge n er aliz ed W ilco x o nte st.
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内 へ の 集塊状, 腺構造様 の 癌細胞の 存在と して認 め られ た. こ
の 際, 癌細胞群と内膜内皮細胞と の 間の 空隙の 有無 や管腹壁の
弾性線維の 存在の 有無な どによ っ て リ ン パ 管侵襲 と静脈侵襲と
を区別 し た. すな わ ちリ ン パ 管億襲で は , 癌細胞塊 はリ ン パ 管
内皮と の 間 に空隙を有 し, 管壁 に弾性線維を認めない こ とが多
い の に対 し, 静脈侵襲 で は痛細胞塊は エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ
ン 染色で 黒色 に染まる弾性線維 に囲まれ て お り, 癌細胞群と内
膜内皮細胞間 には 空隙をみな い こ と が多い . 脈管 の 分類 に当た
っ て は , HE染色 と エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン 染色を併用 し,
結果は 陽性また は 陰性 と して 判定 し た.
5 . 訂正 病期 の 決走法
免疫組織化学染色 に て リ ン パ 節転移陽性 と判定 し, か つ HE
染色で陰性と判定 した症例 に お い て, 転移リ ン パ 節 部位 に基づ
き, 肺癌取扱 い 規約第4版
26)の 病期分類法 に従い 新た に分類 し
た .
6 . 統計学的処理
微小 リ ン パ 節転移の 有無と , 各臨床病理学的因子と の 独立性
の 検討 に は だ2検 定ま た は Fisher の 直接確率計算法を用 い た .
生存率 は Kapla n- Meie r法を用い て算出 し, その 有意差検定に は















1 Z 3 4 5 6
Ye ar s afte r r e s e ctio n
Fig. 6. Su rviv alc u rv e S Ofpatie nts with stage I n o n
-S m allc ell
lu ng c an c er af[er cu r ativ e re s ectio n sub divi deda c c ordingto T
















1 Z 3 4 5 6
Ye a rs afte r r e s e ctio n
Fig. 7. Su rvivalc urve SOfpatie nts wi thstage I n o n- S mallcell
lu ng c a n c er afte r cu rativ e re s e ctio n sub divded a cording to
the c o mbin atio n of T fa cto r a nd the lym phatic
micr o m eta sta se s. -･･一 ,T lm m(- ); - ,T lm m(+); ,q … ･, T2m m
(- ); - , T2m m(+), ★ P < 0. 01 betw e e nT lm m(-) and T2
m m(+),by gen e ralized W ilc ox o nte st.
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b<0.05)の 場 合を統計学的に有意差ありと判志 した .
成 績
Ⅰ. C E 1 8 と A E l/A E 3 に よ る免疫組織化学染色 の比較
C K 18染色 は 正常腺上皮細胞 お よ び , 腺痛 に は強 い 染色性 を
示 し たが , 正 常扁平上皮, 扁平上 皮痛で は 染色性 は弱くなる傾
向 が み ら れ た . 今 回検討 した扁平上皮痛44例 の うち明 らか に
陽性 と判定 できた症例 は14例で , 残り30例 に つ い て は 判定困
難であ っ た . 一 方AEl/A E 3染色 は全症例 の 正 常 上 皮細胞 お よ
び腫瘍細胞で強い 染色性を示 した (図1). リ ン パ 節転移巣 にお
ける癌細胞も, 原発巣 と同様の 染色性を示 した .
Ⅰ . 微小 リ ン パ 節転移陽性症例 の組織像
微小転移陽性 リ ン パ 節 に お い て , 癌細胞集団 の 大きさ に 組織
型に よ る特異性 は み ら れ なか っ た . リ ン パ 節内 にお ける微小転
移巣 は, ほ と ん どす べ て の 症例 に お い て リ ン パ 節 の 辺緑部 に存
在 して い た . そ の 他 に, 微小転移 は リ ン パ 管内や 血 管内また は
それ らの 周 囲組織 にみ られ た (図2).
Ⅱ . 微小 リ ン パ節 転移と臨床病理学的因子 との 相関
微小 リ ン パ 節 転移は , 132例中36例(27.3 %) に認 め , 2038個
の リ ン パ 節 の う ち106個 (5.2 %) に認 め た. 組織 型別 に は腺病
8 7例中21例(24.1%), 扇 平上皮癌44例中14例 (3 1.8 %), 大畑
胞痛1例 中1例 に微小 リ ン パ 節転移を認 め た . T 因子別 に は ,
T l で87例中2 1例 (24.1%), T2 で45例中15例 (33.3 %) に微小
リ ン パ 節転移 を認 め た . 年齢, 性 別, 組織乱 丁因子 , 分化度 ,
原 発部位 の 各臨床病理学的背景因子と微小リ ン パ 節転移 の 陽性
率 に統計学的な有意差 は認め られ なか っ た (表1).
Ⅳ . 原 発部位 と肺門, 縦隔微小 リ ン パ節 転移部位 との 相関
原発部位別に , 微 小リ ン パ 節転移陽性率に有意差 は認めなか
っ た (表1). 微 小リ ン パ 節転移陽性の 36例に お ける , 原発部位
と微小 リ ン パ 節転移部位 と の 関係を図3 に示 した . 微小 リ ン パ
節 転移 の 転移形式は , 単発転移2 7例 , 多発転移9例 であり, 多
発転移例 で は , 肺 門, 縦 隔共に 転移巣が認め られ るも の が 7例
あ っ た . 肺 門リ ン パ 節 へ の 微 小転移 は 14例 (うち上 乗原発1 0
例) で認 め た . 縦 隔リ ン パ 節 へ の 微小転移29例 で は , 領域 リ ン
パ 節転移17例, 非 領域 リ ン パ 節転移12例 と , 領域 リ ン パ 節 へ
の 転移が多くみ ら れ た . すなわ ち 上 乗原発 で は上 縦隔リ ン パ 節
へ の 転移が 多くみ ら れ (14例中12例), 左 下葉原発で は下 縦隔
リ ン パ 節 へ の 転移 が 最も多く み ら れ た (4例中3例). しか し,
右下葉原発例で は非領域 リ ン パ 節群 へ の 転執 すな わ ち 上 縦隔
へ の リ ン パ 節転移が多くみ られ た (9例中8例).
† . 原発巣の 最大腫瘍径 と微小 リ ン パ 節転移の相関
全症例 の 比較 で は, 原発巣 の 最大腫瘍径と微小リ ン パ 節 転移
頻度に は有意な相関は認 め ら れ なか っ た . 組織型別 に は , 腺病
で 最大腫瘍径 と微小 リ ン パ 節転移確度 に は有意 な相関 は認 め ら
れな か っ た . 扁平上 皮痛 で は原発巣最大腫瘍径21m m以 上 の 症
例 に お い て , 20m m以 下 の 症例 よりも有意 に微小 リ ン パ 節転移
陽性率が高か っ た b < 0.01) (表2).
Ⅵ . 原発巣脈管侵襲と微小 リ ン パ 節転移の相関
1. 原発巣の リ ン パ 管侵襲と微小 リ ン パ 節転移の 相関
原発巣 の リ ン パ 管侵製 は52例 (44.8 %) に認め た . 微 小リ ン
パ 節転移陽性例 は , リ ン パ 管侵襲陽性例で は18例 (34.6 %) で
あ っ た の に 対 し , リ ン パ 管倭襲陰性例 で は1 2例 (18.7 %) と ,
リ ン パ 管侵襲陽性例で微小リ ン パ 節転移の 頻度 が高い 傾向があ
っ た が有意差 はなか っ た 肝胡 .052)(表2).
2. 原発巣 の 静脈侵襲 と微小 リ ン パ 節転移の 相関
原発巣 の 静脈侵襲 は 52例 (44･8 %) に 認め た･ 微小 リ ン パ 節転
移は , 静脈侵襲陽性例 で は16例 (30･8 %) に認 め た ･ リ ンパ管
侵襲陰性例 で は14例(22･9 %) に認 め , 原発巣 に お ける静脈侵
襲 の 有無 と微小 リ ン パ 節転移 の 頻度 に は , 有意 な 相関は認めら
れなか っ た (表2).
Ⅶ . T国子 と脈管侵襲 と の相関
リ ン パ 管侵襲 は , T l症例 で は 陽性19例 (26･8%), 陰性52例
(73･2 %), T 2症 例で は 陽性33例 (73･3 %), 陰性12例(26.7%)
で あ っ た ･ T 2症例 は T l症例 よりも有意 に リ ン パ 管侵襲の 陽性
Table 7･ Co mparison ofs urviv alrate sbas ed on histologictypes





Lymphatic micr o m et asasi
Negativ e Positiv e
3yr s 5yrs 3yrs 5yrs
トvalue
C)
A de nocarcin o m a 83.3 75.8 6 6.7 57.1 P=0.05
Squ a m o u s c ellc a. 92.9 8 2.1 64.3 50.O P<0.0 1
yrS,ye a工S･
a)By Kaplan - M eier m ethod.
b)Reffer tothefo otn otes ofTablel.
C)By ge n er alized W ilcoxon test.
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Ye a r s afte r r e s e ctio n
Fig･ 8･ Su rvivalc u rv eS Ofpatie nts wi thstage I n o n- Sm allcell
lu ng c a n ce r afte r cu r ative r e se ctio n subdiv ded a cco rdingtO
thelymphatic micr o m eta sta s e s･ ･"",, patie nts witho utlymphadc
micr o m eta sta sis; - , Patie nts wi th lympha也c mic ro m eta staSis･
(A), patie nts with aden o ca rcin o m a; (B) patie nts With
squ a m o u s c ellc a r cin o m a. * P =0.0 5,
☆ ★ P < 0･ 1･ by
ge n e r alized W ilco x o nte st.
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率が高か っ た (p< 0･001) (表3). 静脈侵襲 は, Tl症例 で は 陽
性25例(35･2 %), 陰性 46例 (64.8 %), T 2症例 で は 陽性27例
(60. %), 陰性1 8例(40･0 %)で あ っ た . T 2症例 はT l症例 より
も有意に静脈侵襲 の 陽性率が高か っ た b< 0.01) (表3).
Ⅷ . 微小 リ ン パ 節転移の有無に よ る訂 正病期分類
微小リ ン パ 節転移 の 有無 に基づ き, 訂正 病期分類を行う と, Ⅰ
期96例(72.7%), Ⅱ期7例 (5.3 %), ⅢA期29例 (22.0%) と な
っ た. 病理病期 Ⅰ期症例の 2 7.3 % が訂正病期Ⅱ期 以 上 と な っ た .
原発部位別 にも, 訂正 病期 Ⅱ期以 上 の 症例 の 頻度 に差 は認めな
かっ た (表4).
Ⅸ. 各因子 と 予後 と の相関
1. 微小リ ン パ 節転移 の 有無 と予後の 相関
臨床病期 Ⅰ期症例全体 の 5年生 存率 は72.0% で あ っ た . 微 小
リンパ 節転移陽性例は , 陰性 例に比 べ 有意 に予後が不良であ っ
たb< 0.01) (表5, 図4).
2 . 訂正痛期 と予後の 相関
Ⅰ期 に比 し Ⅱ 期 お よ び Ⅲ A期 は有意 に予後不良 であ っ た
(各々p< 0.01, p < 0,05)が , Ⅱ期 と Ⅲ A期の 間に は有意差 は認
めなかっ た(表5, 図5).
3 . T因子, 微小 リ ン パ 節 転移と予後 の 相関
T2症例 はT l症例 に比 し有意に予後不良であ っ た (p< 0.01)
(表5, 図6). T因子 と微小 リ ン パ 節 転移 の 有無 を組み合 わ せ ,
各々 の 生 存率 を比較 した . T l かつ 微 小リ ン パ 節 転移陰性例は ,
T 2 かつ 微小リ ン パ 節転移陽性例お よ び
′
招 か つ 微小リ ン パ 節転
移陰性例 に比 し, 有意 に予後良好であ っ た b < 0.01). ま た T l
かつ 微小 リ ン パ 節転移陽性例は T 2 かつ 徴ノJ､リ ン パ 節転移陽性
例に比し, 有意 に予後良好であ っ た b< 0.05) (表6, 図7).
4 . 組織型別の 微小リ ン パ 節転移の 有無 と 予 後と の 相 関
腺病にお い て は, 微小 リ ン パ 節転移陰性例 に比 べ , 陽性例 の 予
後が不良であ る傾向を認め た (p=0.051). 扁平 上 皮痛 にお い て
は, 微小リ ン パ 節転移陰性例 に比 べ , 陽性例 に お い て有意 に予
後不良であ っ た b< 0 皿) (表7, 図8).
考 察
原発性非小細胞肺癌 に お け る 再発形式 は , 骨転移, 脳 転軌
肺転移な どの 遠隔転移が大部分である が , リ ン パ 節再発を小心
とした局所再発も少なく な い . Ⅰ 期肺痛で も5年轄 序章は65-､
75 %27)2捌と , 他臓器痛 の 工期症例と比較 して 予後 は不良である .
肺癌にお い て は
, リ ン パ 節 転移の 有撫 が予後囚†･ と して は 電要
であり2～'), Ⅰ期肺癌 にお い て も, 従来の 〟法で はイ剣_il さ れ ない
削 ､リ ン パ 節転移 が見逃 さ れ , 予 後不良 の 頂因 と な る 叶 能怖が
ありうる ･ よ っ て微小転移巣を検出す る こ と に より, 再発の 危
険性を予測でき る ロJ
･
能性が あ る. 本研究で は原発件非小新川包肺
癌Ⅰ期症例の うち, 従来 の HE染色法 に基 づ い た 嫡理 診断で転
移陰性と され たリ ン パ 節 に つ い て , 免疫組織学約手法を用い た
微小リ ン パ 節転移の 検出を行い , 臨床病理学的背景因子お よ び
予後と の 関連を検討 した .
微小リ ン パ 節転移 の 検出 は, 本研究 で は 抗 C K抗体で ある
CK18 お よび 亜 1/亜 3の 免疫組織染色法 に より行 っ た . C K は,
上皮由来細胞の 細胞骨格をなす中間径 フ ィ ラ メ ン トで あり, 分
子量約 卜 7× 104, 等電点4.7 ～ 7.5の 範囲で 少な くと も19種類
のサ ブク ラ ス に 分類 さ れ て い る30】. その な か で も, C E 18 およ
びC K8は, 肺腺癌, 扁平上 皮痛の い ずれ の 腫瘍細胞でも発現 し
ており3Ⅰ)
, 乳癌18)1 9)や肺癌 20 卜 2 5)にお い て微 小転移 の 検出 に用 い
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ら れ て い る ･ し か し, C K 18 は腺上 皮 で は 強く発現す る が扁平
上皮 で は そ の 発現性 に差がある と の 報告もある:切 . 本研究 にお
い て C K 18の 免疫染色 は , 肺腺痛 で は 仝例で原発巣の 膿瘍細胞
が強染 した が, 肺扁平上 皮痛で は多く が弱染性 であり, 全く染
色 さ れ な い 症例もあ っ た . 同 じ抗C K 18抗体 でも, 用い る 抗体
に よ っ て , ケ ラ チ ン 18の 異なる サ ブ ユ ニ ッ トを認識す る た め
染色性 に ば ら つ きが ある . また , 抗体 の 種類 に より固定や染色
の 条件 が そ の 染色性 に影響 を及 ぼす3 3). 微小 転移の 検出に は ,
原 発巣の 腫瘍細胞が陽性 に染色 さ れ る抗体 を使用す る こ と が 必
要条件 と な る . そ こ で 本研究で ほ, C K 18 に加え, 酸性サ ブ フ
ァ ミ リ ー (56･5, 50, 50
'
, 48, 4 0) を認識す るA El と塩基性 サ
ブ フ ァ ミリ ー (65-67, 64, 59, 5 8, 56, 52) を認識する A E3の
混 合 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る A E l/A E 3を併用 し た .
A E l/A E 3を使用 した 免疫染色で は, 腺 痛, 扁平上 皮4臥 大細
胞癌 の い ずれ にお い て も, 原 発巣腫瘍細胞は陽性と判定 され た .
よ っ て, 本研究 にお い て 微小リ ン パ 節 転移の 判定 で, リ ン パ 節
にお い て も原発巣 と同等に染ま る1個 以 上 の 細胞を認め た 場合
に微小 リ ン パ 節転移陽性と判断 した こ と は合理 的 である と 考え
る .
本研究 で は抗 C K抗体を用 い た 免疫組織学的検討 で , 病 理 学
的に Ⅰ 期と 診断さ れ た132例の うち36例(27.3 %) に微小リ ン パ
節 転移を認め た . 微小 リ ン パ 節転移陽性の 判定 にお い て は , 本
研 究で は 染色陽性細胞 の 局在性 を重視 した . 染色陽性細胞 お よ
び 陽性細胞集団が , リ ン パ 節 に付随 した 脆管か ら は な れ て リ ン
パ 節外 に 存在す る場合 に は他の 場所よりの 混入と考え, 微小 リ
ン パ 節転移陰性 と判定 し た. 混入 は術中, 標 本整理 中, 切り出
し作業中の い ず れ の 段階で も起こりう る . 本研究で は他 の 場所
より の 混 入 と して 微小 リ ン パ 節転移陰性 と判定 した 症例 は30
例(22･7 %) で あ っ た . 抗C K抗体を用 い た微小 リ ン パ 節転移の
頻度は , 10.4 % か ら70.5 % と報告21)2｣)25)34)に より ば ら つ きが ある .
そ の 原 因と して は , 用い る抗体 や, 手技の 細部 にお ける 問題 が
あ る と 考え ら れ る. M ar uya m aら2 5)の R T-P C R法を用 い た検索
で の 微小リ ン パ 節転移陽性率 は70.5 % と免疫組織学的検索 に比
べ て 陽性率が高 い . こ れ はR T-P C R法が 高感度であ る こ と と 共
に , 他 の 場 所よ り混 入 し た 細胞の R N A が増幅 さ れ , 陽性と 判
定 さ れ た [7]一能性 が あ る . NiehoIs o nらl}･[Jの 杭 C K抗体で あ る
M N Fl16 を用 い た Ⅰ 期肺病の 検討で は, 49例中5例(10.4 %) に
し か染色陽性細胞を認めず, 術後再発 とも関連 を認め な か っ た .
そ の 原因と して
,
リ ン パ 節内の 傷性細胞が痛細胞 で あ っ て も,
自 己の 免疫系 に より破壊さ れ た り , 観察 さ れ た陽 性抑胞が , 同
抗体 で交差反応す る申皮細胞である可 能性 を挙げ て い る . 自上
の 免疫系 に よ る癌細胞の 破壊は, 理論的 に は起 こ り う る こ と で
あ る . L か し, そ の 陽性率は ! 本研究や 他の 研究 と 比べ て 低値
であるうえに , 彼ら の月] い た M N Fl16 は, 中皮細胞や･卜皮腫細
胞 に対 して も L皮由来細胞 と同様 に反応する特性 が あ る . 本研
究 に 川い た C K 18 お よ び A El/A E3は, 大部分の 症例に お い て_上
皮由来の 細胞 に の み特異的に反応する た め , 非上 皮性組織 グ=い
に 混在する 上皮由来 の 腫壕細胞を検索する の に 剤-1 ほ 抗体 であ
る と考えら れ た . 本研究で 用い た 免疫染色法 は, 遡 及的な検討
が 可 能 な比較的簡便 な方法であり , 他 部位 か ら の 混 入も ほ とん
ど なく, 正 確 な微小リ ン パ 節転移の 検出が可 能 であ る と考えら
れ た.
抗 C K抗体以外 の 抗体 を用 い た微小 リ ン パ 節 転移の 検出方法
と し て Doba shi ら
3 5)は p53免疫染色法 の 検討を行い , pN O であ
300 野
っ た非小細胞肺痛31例中14例 (45 %) に微小 リ ン パ 節転移を認
め た. こ の 検 討 は原発巣 に お い て p53陽性で あ っ た 症例 (非小
馴包肺痛10 1例中47例) の み を対象 と して お り, 約 半数の p5 3
陰性症例 に関 して の 検討は なさ れ て い な い , 本研究 に 用い た サ
イ トケ ラ チ ン を用い た 方法は , 原発巣 の 腫瘍細胞 はす べ て 染色
陽性であり, す べ て の N O症例 に対 して の 再評価 が可 能で ある .
原 発 部位 と縦隔 リ ン パ 節転移部位 と の 関係 に つ い て は ,
Wata nabe ら
36)は
, 12 4例 の N 2肺癌 の 検討で , 非領域 リ ン パ 節
へ の 転移は , 上 乗 お よ び 左下 葉原発 で20 %～ 35 % であ っ た の
に対 し, 右下 葉原発 で は47 %～ 53 % であ っ た と報告 して い る .
本研究 にお ける微小リ ン パ 節転移29例の 検討 でも, 上葦原発 ,
お よ び左下 葉原発 の 場合 は領域リ ン パ 節 へ の 微 小転移が 多か っ
たが , 右下栗原発 の 場合 で は非領域 リ ン パ 節 へ の 微′J､転移が 多
か っ た . 一 方 , Libshitz ら 叩 の N 2肺癌48例の 縦隔リ ン パ 節転移
部位の 検討で は , 多く は領域リ ン パ 節 へ の 転移で あ っ た が , 気
管分岐部リ ン パ 節 (#7) へ の リ ン パ 節 転移は2 9例中16例が 上
乗原発 であっ た と報告 して い る . 本研 究に お い て も, 同部 へ の
微 小転移 は少な い なが ら も4例中2例が右上葉原発で あり, 上
薬 原発例 で も# 7 リン パ 節 郭清 は必 要 で あ る と 考 え る .
Takiz a w aら
3捌 は, 術前病期 が I期 で あ っ た肺癌 N 2症例79例 の
検討で, ほ と ん どの 縦隔リ ン パ 節転移は領域 リ ン パ 節の み に生
じ, 非領域 リ ン パ 節 へ の 転移症例 は l そ の 多く が多発リ ン パ 節
転移を伴 っ て い る と した . 本研究 で は 右下棄原発例 で は 単独の
非領域 リ ン パ 節, すな わち上 縦隔の 微小リ ン パ 節転移を9例中
8例 に お い て認 め た . 特 に# 3a, #3p へ の 転 移を4例 に認 め ,
右 下葦原 発例 で は 下 縦隔だけの 郭清 で は N 2転移 を見落 とす 可
能性があり , 上 縦隔の ル ー チ ン な郭清が必要であ る と考え る,
原発巣 の 腫瘍径 と リ ン パ 節転移 に関 し て, 渡辺 ら 39)は腫瘍径
が増大す る に つ れ て リ ン パ 節転移 の頻度 が増す こ と を示 し た .
本研究で は , 腺 痛で は原発巣の 最大腫瘍径 と微小リ ン パ 節転移
陽性率に相関 は認め ら れなか っ た が , 扁平上 皮痛で は原発巣 の
最大腫瘍径が 21m m以 上 の 症例 は, 最大腫瘍径20m m以 下 の 症
例よ りも有意 に微小 リ ン パ 節転移陽性率が高か っ た . 高畠 仙 は
原発巣に お け るリ ン パ 管侵襲 は, T因子と 関連 して お り, 腫瘍
径の 増大が脆管 へ の 侵襲率を増大 させ , 予後を不良 にす る と報
告 して い る . 同様 にIchin o seら4 1jは , Ⅰ期 肺癌 212例 の 検討 に
お い て , 原 発巣の 最大腫瘍径 が3.Oc m以下 で4 3.6 %, 3.1c m以
上 で 56.9 % にリン パ 管侵襲 を認め , さら にⅢ 期症例 で は85.0 %
で リ ン パ 管侵襲を認め た . 本研究 に お い て も, T 2症例 は T l症
例よりも有意 にリ ン パ 管侵襲, 静脈侵襲の 陽性率が高く, リ ン
パ 管侵襲陽性症例 は微小リ ン パ 節転移を来 しや すい 傾向 にあ っ
た . すなわ ち腫瘍径が微小リ ン パ 節転移と深く関わ っ て い る こ
とを示 した .
Nar uke ら42)は ‡期肺癌617例を検討 し, 縦 隔リ ン パ 節郭清を
施行 し た群 と 施行 しな か っ た 群 と に 分け, 5年 生 存率 が前者
6 6.9 %, 後者34.2 % であっ た と 報告 し て い る . ま た W ata n abe
ら
伯)は , 術 前病期 Ⅰ期 の N 2肺癌47例全体 の 5年生 存率 は 17 %
で あ っ た が , こ の うち根治手術が施行さ れ た31例 で の 5年生存
率は33% と, 根 治手術 に よ り予後 の 向上 が 得 ら れ た と述 べ て
い る . 今回の 検 討で は, 微小 リ ン パ 節転移は広範囲に縦隔 に分
布 し, 微小 リ ン パ 節転移の なかっ た 訂正Ⅰ期症例 に比 べ , 肺門
リ ン パ 節に微小転移を認め た 訂正 Ⅱ 期症例 , 縦 隔リ ン パ 節 に微
小転移を認 め た 訂正 Ⅲ A期症例共 に有意 に予後 が不良で あ っ
た , しか し , 特 に訂正 Ⅲ A期症例 の予後は , 一 般 の N 2症例 の
予後 に比 し良好であり, Ⅰ期肺癌 と い え ども予防的リ ンパ 節郭
清に より , 予後の 向上 が 期待 さ れ る ･ 以上 より , 正確 な病期分
類, 肺癌 の 手術成績向上 の た め に は , 系統 的リ ン パ 節郭清を伴
っ た根 治手術 が必要であ る と考えら れ た . また Ⅰ期肺癌症例に
お い て , 微小 リ ン パ 節転移陽性例 は陰性例 に比 べ て 有意 に予後
不良であり , さ ら なる 予後向上 の た め に微小 リ ン パ 節転移陽性
例 に対 し選択的に術後補助療法を施行する こ と も今後の課題と
考えられ た .
結 論
Ⅰ期原発性非小細胞肺癌治癒切除例132例 を対象 に, 抗サイ
ト ケ ラチ ン抗体 を 伺い た 免疫組織化学染色法 に より微小リ ンパ
節転移の 検出 を行 い , 以 下 の 結論を得 た.
1 . Ⅰ 期 原発性非小細胞肺癌治癒切除例 13 2例中36例
(27.3%) に微小 リ ン パ 節 転移を認 め た .
2 . 原発巣 の 腫瘍径 の 増大 に伴い 原発巣 にお けるリ ン パ管侵
襲お よ び微小リ ン パ 節転移 の 頻度が高く な る傾向があっ た.
3 . 微小 リ ン パ 節転移 は , 領域リ ン パ 節 に多く み ら れたが,
右下 葉原発例で は非領域 リ ン パ 節群 へ の 転移が 比較的高頻度に
み られ た .
4 . 微 小リ ン パ 節転移陽性例 は転移陰性例 に比 し有意に予後
不良であり, 訂正 病期分類 の 結果, Ⅰ 期例 に比 べ て Ⅱ 期およ び
Ⅲ A期例 の 予後 は有意 に不良 であ っ た .
以 上 の 結果か ら, Ⅰ期原発性非小細胞肺癌 にお い て , 微小リ
ン パ 節転移 の 存在 は潜在的進行痛 の 状態で あ る こ と が 示され
た .
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A bstra ct
To e x a mine the prognostic slgnific a nc e oflymphatic mic ro m eta stases,irn m u nOhisto che micala nti-CytOke ratin st ainl ngW aS
u s edto study2 0 3 8 1ym ph n ode s色
･
Om 13 2n o n-S m a11cel1 1u ng ca n c ers which had be enpathologic ally r e v e aled a s stage Iand
r e ceiv ed cu rativ e r e s e ction･ Lymphatic microm eta sta s e s we re dete cted in atotal of l O 6 1ymph node sfrom 3 6(2 7.3%)
Patie nts ･ T here w a s n o c orrelation betw e e nthe frequ e n cy ofpositiv e microm eta stase s a nd othe r clinic opathologlCal
Pa ra rneter SSuCh as age ,ge nde r, hist ology･ T fa cto r, C ell diffe r e ntiation ,lo c a tion and siz e ofprim a ry tu m o r･ T hein cide n c e of
lymphatic ves sel in vasio na nd v e n o u sin v a sion w a s slgnific antly higherin patie nts with T 2 dis e ase tha nin tho s e with Tl
disea s e(P <0･0 1)･ T he incidenc e oflymphatic microm eta sta s e s w e r e r elativ ely highe rin patie nts with lymphatic v essel
in v asion than in tho se withno lymphatic v e s s el in v a sio n(P< 0.10). In the up pe rleft a nd right a nd lo w e rleftlobelesions,
1ymphatic micr om e ta sta s e s w e re mostly fou nd in r eg10 nal lymph node s･ Butin the lo w e r rightlo v ele sio n slymphatic
mic ro met ast as e s w e re m o r e oftenfound in n o n ィ egl O n al lym ph n odes･ A fte r r e vis ed stagl ng bas ed on the site s ofn odal
mic ro m et as tases, Patie nts with stage Ⅱ o r st age Ⅲ A dis e a s e sho w ed significa n tly poo re rsurviv alr ate stha ntho s e withstage
I dis e a se(P < 0･0 5, P < 0▲0 1r e spec tiv ely)･ T his s-udy s ug ges ts that radic alres e ctio n with m edia stin al dis s e ctio nis
ne Ce SS a ry tO en S u reabette rpr ogn osis a nd definite stagl ng be cau s e of wi de spre ad of m edia stin al lym phatic mic r o m eta stases･
Furthe r m o re
, be ca u s eof signific a ntly poo re rpr ognosis in patie nts with po sitiv elymphatic mic rom eta sta se s, the n e xtstep
Sho uld bet o ev aluate the efficacy ofsele ctiv epo stope rative a(帥v a nt the rap yfo rthe s epatie nts.
